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Fig.５．EffectofDipyridamole，LidocaineorDisopyramideonthe 
UnboundFractionofRopivacaine（10座Ｍ）inPlasmaoften
HealthyVolunteers・
Symbols：●,eightvolunteerswithF1Svariant(mean±ＳＤ)； 
△，□，twovolunteerswithoutSvariant 
体間変動には性差は認められなかった．さらに，ropiva‐
caineのＡＧＰへの選択的結合はFlSvariantとされてい
るが，ropivacaineのfh値が，FlSvariant群とnon-Svari-
ant群の両群間で明らかな違いがみられなかったことか
ら(Fig.４），ropivacaineのAGP結合はSvariantよりも
FIvariantへの親和性が高いものと推察きれた．また，Fl
Svariant群におけるropivacaine結合に対するdipyrida-
mole，disopyramideあるいはlidocaineの阻害効果は，Ｋｉ
値とよく一致していた(Fig.５)．一方，non-Svariant群
におけるropivacaine結合に対する阻害効果は，dipyrida-
moleのみで，FlSvariant群よりも弱かった(Fig.５)．
RopivacaineとdipyridamoleはＡＧＰのFlSvariantへの結
合選択性が一致しているとの報告15-17)があるが，本研究
の結果から，ropivacaineはdipyridamoleよりFlSvariant
に対する結合親和性が高いことが示唆された．
硬膜外麻酔によるropivacaineの中枢神経系,心臓への
中毒発現域は，非結合型濃度で0.34-0.85/４９/mL(1.03-
2.58浬Ｍ)と報告されている22)．本研究の結果，臨床濃
度レベルにおいてもropivacaineのfh値は，これらの併
用薬の阻害効果により２～３倍上昇する結果が得られ
たさらに，手術による外的侵襲に伴うＡＧＰ濃度の上
昇，塩基性薬物の併用頻度が高いことなど，臨床使用時
には，ropivacaineのfh値が変動することが麻酔効果や副
作用発現の個体差の要因であることが示唆きれた．
結論として，ropivacaine局所麻酔における効果・副作
用発現の患者個体差は，単独投与の場合，血漿中ＡＧＰ
濃度に依存するropivacaineの非結合型濃度の変動が要
因であること，薬物併用においては，薬物のAGPvariant
への選択的結合タイプと患者の特異的なAGPvariantの
タイプに影響されることが示唆された．
variantとAvariantが知られており，これらのvariantと
特異的に結合する薬物も明らかになっている'5)．
disopyramideはAvariantに，ropivacaineやdipyridamole
はFlSvariantに，そしてlidocaineはFISvariantとA
variantの両方に結合することが報告されている'5-'7）一
方，AGPvariantの構成には個体差があること，また，
病態時に変動することが知られている．これらのことか
ら，ropivacaineを含め，塩基性薬物のＡＧＰに対する結
合親和性は，個人ごとにAGPvariantのタイプにより異
なり，薬物が選択的に結合するAGPvariantのタイプが
個人の有するvariantと一致した時に，結合親和性が高
くなることが推測される．また，ropivacaineのＡＧＰ結
合に対する併用薬の阻害効果において，ropivacaineと同
じタイプのAGPvariantに高い親和性を有する薬物との
併用により，阻害効果が大きくなるものと推察される．
一般に，人口に占める各AGPvariantの割合は，FlS
variant/Avariantが50％，FIvariant/Avariantが35％，S
variant/Avariantが１５％と報告ざれている21)．また，Fl
variantとSvariantは，３：２の割合で混在していると
報告されている'5)．今回，等電点電気泳動法を用いて，
健常人１０名の血漿AGPvariantの同定を行った結果，S
variantが存在するFlSvariant/Avariantが８名，Svari-
antが存在しないFlvariant/Avariantが２名の２群に分
かれた(Fig.２）．
また，健常人の血漿中ＡＧＰ濃度は，いずれも正常範
囲内であったが，個人差がみられ，ropivacaineのｆ1値も
変動していることがわかった．しかし，血漿中ＡＧＰ濃
度とropivacaineのfh値の間には，高い相関性が認めら
れ，ropivacaine単独の場合，ｆｈ値の変動は，血漿中ＡＧＰ
濃度に依存することがわかった(Fig.３）．また，この個
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